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Abstract 
Background: Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) has been linked to renal impairment but the extent 
to which this impairment is reversible is unclear. We aimed to investigate the reversibility of renal 
decline on TDF. 
Methods: Cox Proportional Hazards models assessed factors associated with discontinuing TDF in 
those with >6 months exposure. In those who discontinued TDF, linear piecewise regression models 
estimated eGFR slopes (mL/min/1.73m2/yr) before, during and after TDF exposure. Factors 
associated with not achieving eGFR recovery 6 months after discontinuing TDF were assessed using 
multivariable logistic regression.  
Results: We observed eGFR declines during TDF exposure (mean (95% CI) slopes ‐15.7 (‐20.5, ‐10.9) 
during the first 3 months; ‐3.1(‐4.6, ‐1.7) thereafter), and evidence of eGFR increases following 
discontinuation (12.5 (8.9, 16.1) during the first 3 months; 0.8 (0.1, 1.5) thereafter). Following TDF 
discontinuation, 38.6% of patients with eGFR decline did not experience recovery. A higher baseline 
eGFR, lower discontinuation eGFR and more prolonged TDF exposure were associated with 
increased risk of incomplete recovery at 6 months post‐TDF discontinuation. 
Conclusions: This study shows that eGFR decline on TDF was not fully reversible in one third of 
patients, and suggests that prolonged TDF exposure at low eGFR should be avoided. 
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Introduction 
Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) is a widely used component of combination antiretroviral 
therapy (cART)1‐3. Whilst clinical trial data indicate a low incidence of serious renal adverse effects4‐6, 
cohort studies have linked TDF use to decreasing estimated glomerular filtration rate (eGFR)7, 
accelerated eGFR decline8, proximal tubular dysfunction9,10, proteinuria11,  chronic kidney disease 
(CKD)12‐14 and increased mortality15. Scherzer et al.12 evaluated the effects of TDF exposure on renal 
outcomes in 10,000 HIV treatment naive patients and found each year of cumulative exposure was 
associated with a 30% increase in the risk of proteinuria, an 11% increase in the risk of rapid eGFR 
decline (>3 [ml/min/1.73m2]) and a 33% increase in the risk of developing CKD. The authors suggest 
that the effect of TDF was not fully reversible after discontinuation.  
Studies exploring the reversibility of renal function decline following TDF discontinuation have 
focused on individuals stopping for toxicity16‐20, but were small in size with inconclusive outcomes.  
Wever et al.20 and Yoshino et al.21 studied predominantly HIV positive men who discontinued TDF for 
incident CKD or a low eGFR (median IQR 48.3, 45.3‐54.3) and found that only 42% of 45 patients 
recovered their baseline eGFR. The majority of individuals had impaired renal function at the start of 
TDF exposure, and some continued to experience eGFR decline following TDF discontinuation. 
Bonjoch et al.22  looked at individuals with normal renal function at baseline who discontinued for 
toxicity and found that 59% had complete normalisation of eGFR.  
There are few studies investigating changes in renal function with TDF using eGFR slopes and those 
that did, did not take into account the rate of renal decline pre‐TDF exposure 23. Fafin et al.24 studied 
the evolution of eGFR in patients with CKD and observed that TDF exposure was associated with 
eGFR decline, and longer TDF exposure was associated with lower eGFR. Kalayjian et al25 examined 
eGFR slopes before and after initial cART exposure. Whilst there remained an overall eGFR decline 
on cART, this was modest and slower than pre‐cART (0.81 (95% CI 0.03‐1.59) p=0.02). In addition, 
when eGFR slopes were stratified by regime, a significant improvement was seen in those on TDF co‐
administered with a protease inhibitor (PI). 
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 Our aim was to evaluate changes in renal function before, during and after TDF exposure using eGFR 
slopes in HIV‐positive individuals who discontinued TDF. We also examined the extent to which eGFR 
decline with TDF was reversible following TDF discontinuation, accounting for pre‐existing renal 
decline, and the factors associated with incomplete eGFR reversibility. 
 
Methods  
Patients 
Data were obtained from the UK Collaborative HIV Cohort (UK CHIC) Study which collates routinely 
collected data on HIV positive individuals >16 years age from several of the largest HIV clinics in the 
UK26. The study was approved by a multicentre research ethics committee and by local ethics 
committees and does not require informed consent. Data up to December 2010 were available from 
nine centres that routinely provided creatinine measurements. Eligible subjects were exposed to TDF 
for a period of at least six months. The first available TDF episode of >6 months duration was used. 
Patients who discontinued TDF were included in the analysis of eGFR slopes and those whose eGFR 
declined on TDF were analysed for recovery. For the analysis of eGFR slopes and recovery, 
individuals were required to have at least six months TDF‐free follow‐up and three or more serum 
creatinine measurements before, during and after TDF exposure. 
 
Variable definitions 
Serum creatinine measurements were converted to eGFR and expressed as ml/min/1.73m2 using the 
CKD Epidemiology Collaboration (CKD‐EPI) equation27,28. Where a patient’s eGFR slope before TDF 
was <0, this indicated pre‐existing eGFR decline. Recovery was then defined differently for those 
with and without evidence of pre‐existing eGFR decline. Where there was pre‐existing decline, we 
predicted eGFR at TDF discontinuation using pre‐TDF eGFR slope and duration of TDF exposure and 
recovery was defined at the first of two consecutive eGFR within 5% of this predicted eGFR. For 
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those without evidence of decline prior to TDF exposure, recovery was defined at the first of two 
consecutive eGFR within 5% of eGFR at TDF start (baseline). Sensitivity analyses allowed for greater 
within‐patient variability by changing this 5% cut off to 10% and 15%. Anyone who did not recover 
eGFR was deemed to have incomplete recovery. Normal eGFR refers to an eGFR >90.  
 
Statistical Analysis 
Factors associated with discontinuation of TDF after six months were investigated with Cox 
proportional hazards models. Time dependent covariates considered were age, AIDS‐defining 
events, CD4 count, viral load, ART regimen (NNRTI‐based, PI‐based including Atazanavir, PI‐based 
not Atazanavir and other regimens), eGFR, Hepatitis B and Hepatitis C status. Time‐independent 
covariates included sex, ethnicity, exposure, previous ART exposure (ART‐naïve, experienced with no 
prior TDF exposure, experienced with prior TDF exposure) and calendar year of TDF start. All 
covariates with p<0.1 in univariable analysis considered for entry into the multivariable model. 
In subjects who discontinued TDF, changes in eGFR before, during and after TDF exposure were 
investigated. Separate piecewise linear regression models were fitted for each patient, to estimate 
eGFR slopes in the three periods. eGFR slopes during and post‐TDF exposure were split into two 
periods: <3months and >3months (Supplementary Figure 1). This was to separate any effect of 
residual drug exposure and early tubular creatinine secretion from longer term slope estimates. 
Slopes were stratified according to baseline eGFR <60, 60‐89 and >90. 
 
Factors associated with incomplete eGFR recovery at 6 months post‐TDF discontinuation were 
assessed using logistic regression. Factors considered for inclusion in the model were eGFR at TDF 
start and discontinuation, time exposed to TDF, CD4 count and HIV viral load at start and 
discontinuation of TDF, being ART naive at TDF start, cART regimen (PI vs. NNRTI vs. other) and 
demographics. Covariates considered for entry in the multivariable model were chosen a priori as 
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possible confounders or with p<0.1 in univariable analyses. Analyses were stratified by baseline 
eGFR to determine if starting or stopping TDF with an eGFR within the normal range influenced 
recovery. Sensitivity analyses considered factors associated with incomplete recovery out to 12 and 
24 months. We also assessed recovery in those most likely to have discontinued for toxicity by 
excluding those with a detectable viral load at TDF discontinuation. All analyses were performed in 
SAS (version 9.3). 
 
Results 
In total, 13,007 were included in the analysis (Figure 1). Baseline characteristics of these individuals 
are described in Table 1. The majority were white men who acquired HIV through sex with other 
men; 34.4% were ART naive at TDF start.  
 
Factors associated with TDF discontinuation 
A total 3,088 (23.7%) patients discontinued TDF; an incidence rate (95% CI) of 7.3 (7.0, 7.5) per 100 
person years. Median (IQR) exposure time was 2.6 (1.5, 4.8) years. eGFR decline during TDF 
exposure was experienced by 1,882 (61%) individuals who discontinued TDF and 56.3%, 21.0%, 
12.3% and 10.3% discontinued TDF with an eGFR >90, 75‐89, 60‐74 and <60 respectively. This 
compared to 65.6%, 22.2%, 9.8% and 2.4% in the same eGFR thresholds at baseline. Of 2,906 
individuals with a viral load measure prior to stopping TDF, 2049 (70.5%) had an undetectable viral 
load. Higher viral load (Hazard Ratio (HR) 1.6, 95% confidence interval (CI) 1.55, 1.66) per 1 log10 
increase) and lower eGFR (eGFR 60‐74 HR 1.21, 95% CI 1.08, 1.25; eGFR<60 HR 3.90, 95% CI 3.45, 
4.42) were associated with increased risk of TDF discontinuation. ART‐experience without prior TDF 
exposure was associated with decreased likelihood of discontinuation over ART‐naïve individuals (HR 
0.78, 95% CI 0.71, 0.86), whereas ART‐experience including previous TDF use showed an increased 
likelihood (HR 1.24, 95% CI 1.07, 1.44). Higher CD4 cell count (HR 0.99, 95% CI 0.98, 0.99 per 50 
cells/mm3 increase), co‐administration of TDF with an NNRTI (HR 0.56, 95% CI 0.50, 0.63) and a 
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previous AIDS event (HR 0.83, 95% CI 0.77, 0.90) were associated with decreased likelihood of TDF 
discontinuation (Supplementary Table 1).  
 
Changes in eGFR pre, during and post TDF exposure 
Of 3,088 patients who discontinued TDF, 834 (27.0%) had sufficient follow‐up time and creatinine 
data to be included in analyses of eGFR slopes. Those included were more likely to be white 
(p<0.0001), men who have sex with men (p<0.0001), with higher CD4 cell counts (p<0.0001), lower 
viral loads (p<0.0001), be cART naïve at TDF start (p<0.0001), have started TDF in an earlier year 
(p<0.0001) and experienced a previous AIDS event (p=0.0003).  
Median (IQR) follow‐up before, during and after TDF exposure was 5.8 (3.2, 7.2), 2.4 (1.4, 3.9) and 
2.2 (1.2, 3.8) years.  Mean (95% CI) pre, during and post‐TDF slopes are given in Table 2. Prior to TDF 
exposure, a small eGFR decrease of ‐0.9 (‐1.6, ‐0.2) per year was seen in all patients, with a steeper 
decrease of ‐3.1 (‐4.6, ‐1.7) per year during TDF exposure (p=0.007). This compares to mean (95% CI) 
slopes ‐0.2 (‐0.6, 0.3) and 0.3 (0.1, 0.5) pre and during TDF in 5,669 individuals fulfilling the same 
inclusion criteria who did not discontinue TDF. In those who discontinued, eGFR increased after 
discontinuation (0.8 (0.1, 1.5) per year). During the first 3 months following initiation and 
discontinuation, there were steep decreases and increases in slopes (‐15.7 (‐20.5, ‐10.9) and 12.5 
(8.9, 16.1) respectively). When slopes were stratified by baseline eGFR, those with eGFR <60 had 
experienced greater decline  rior to TDF exposure. During TDF exposure they experienced smaller 
eGFR declines in the first three months (‐2.5 (‐17.1, 12.1) p=0.32) compared to those with higher 
eGFR and somewhat greater declines after this point (‐8.3 (‐18.1, 1.5) p=0.43). Recovery appeared 
greater immediately following TDF discontinuation (23.8 (8.5, 39.0) p=0.025) but there were no 
differences in long‐term post‐TDF slopes.  
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eGFR Recovery 
Of 834 patients who discontinued TDF with sufficient follow‐up to assess recovery, 601 patients 
(72.1%) experienced eGFR decline during TDF exposure. Median (IQR) eGFR at start and stop of TDF 
were 94 (81‐108) and 77 (57‐94). A total of 232 (38.6%) did not recover eGFR after discontinuing 
TDF, 85 (27.1%) of 314 and 147 (51.2%) of 287 with and without pre‐existing eGFR decline 
respectively. Where eGFR recovery was incomplete, 45 (20.1%), 40 (17.9%), 54 (24.1%) and 85 
(37.9%) had an eGFR >90, 75‐89, 60‐74 and <60 at TDF discontinuation (8 had unknown eGFR at 
discontinuation). Median (95% CI) time to recovery was 1.3 (1.0, 1.9) years after discontinuation of 
TDF but recovery may have continued out to 5 years (Figure 2). The median (IQR) eGFR was 
significantly higher at baseline (97 (86, 110)vs. 92 (77, 106), p=<0.0001) and lower at TDF 
discontinuation (66 (52, 86) vs. 82 (64, 97), p <0.0001) in those with incomplete recovery. A total of 
150 (25.0%) individuals were not receiving cART immediately following TDF discontinuation; 22.4% 
of those with incomplete recovery and 26.6% of those who recovered eGFR. Approximately 59% of 
those who did and did not recover eGFR were receiving a regimen containing a PI following TDF 
discontinuation (p=0.95), approximately 16% in both groups received Atazanavir (p=0.99). Whereas 
21% of those who experienced recovery received a NNRTI as part of their cART regimen, 31% of 
those who did not recover eGFR received a NNRTI (p=0.006).  
Lower eGFR at discontinuation and higher eGFR at TDF start were independently associated with 
increased odds of incomplete recovery at 6 months (Table 3). Longer TDF exposure was also 
associated with increased odds of incomplete recovery. Being on a PI‐based regimen (vs. NNRTI) at 
the start of the TDF episode was associated with decreased odds of experiencing incomplete 
recovery. Similar results were obtained when recovery was assessed at 12 or 24 months, and when 
stratified by baseline eGFR < or >90 (data not shown).  
 
In 580 patients who discontinued TDF with an undetectable viral load, mean (95% CI) eGFR slopes 
pre, during and post TDF were similar to those seen in the whole group (‐0.5 (‐1.2, 0.1) pre‐TDF, ‐3.4 
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(‐5.2, ‐1.6) during‐TDF, 0.9 (0.2, 1.7) post‐TDF) and  41.2% of those with eGFR decline did not recover 
eGFR during follow up. Factors associated with incomplete recovery in this group were similar to 
those above; eGFR at TDF start, eGFR at TDF stop and time on TDF, with reduced odds of incomplete 
recovery when starting a PI‐based regimen with TDF (data not shown). Varying the choice of cut off 
for defining recovery to 10% and 15% meant that only 27.8% and 7% of individuals experienced 
incomplete eGFR recovery respectively. Using a 10% cut off, the factors associated with incomplete 
recovery remained unchanged. Using a 15% cut off only eGFR at TDF start and stop were associated 
with incomplete recovery at 6 months (results not shown). 
 
Discussion 
In this large cohort of predominately white HIV infected men, approximately one quarter of patients 
discontinued TDF after at least six months exposure. Accelerated eGFR decline was observed during 
TDF exposure, with substantial recovery in the first 3 months post‐TDF discontinuation. Nonetheless, 
38% of patients did not recover their eGFR to within 5% of their pre‐TDF baseline. An eGFR <75 at 
TDF start was associated with increased risk of TDF discontinuation while an eGFR <90 at TDF 
discontinuation was associated with increased risk of incomplete reversibility, as was longer 
exposure to TDF. These data support renal function monitoring prior to and during TDF exposure, 
and caution against continued TDF exposure in those with or approaching CKD. 
 
Underlying mechanisms of TDF toxicity have not been fully elucidated. Tenofovir is renally excreted 
by both glomerular filtration and active tubular secretion. In the proximal renal tubules, TDF is 
transported across the basolateral membrane via human organic ion transporters 1 and 3 (OAT1 and 
OAT3)29 and across the apical membrane via multi‐drug resistant proteins 2 and 4 (MRP2 and 
MRP4)30. Tenofovir toxicity has been linked to increased plasma drug concentration31 and therefore 
mechanisms which interfere with tenofovir excretion may increase the risk of toxicity. A low GFR will 
cause impaired TDF filtration; the resulting increased plasma concentrations will promote active 
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tubular excretion. Polymorphisms in genes such as ABCC4 (encoding MRP4), ABCC2 (encoding 
MRP2) and ABCC10 (encoding MRP7) are thought to lead to altered TDF handling and intracellular 
accumulation of TDF32. Increased intracellular TDF concentrations are postulated to cause 
mitochondrial toxicity, with features such as enlargement, depletion and dysmorphic mitochondrial 
changes seen in severe cases of TDF induced proximal tubulopathy33. Increases in TDF plasma levels 
of approximately 20‐30% may also occur during co‐administration of TDF with a boosted PI34. 
Clinically, this combination has been associated with worse renal outcomes than TDF and a non‐PI 
containing regime35‐37. Proposed mechanisms include increased absorption of TDF via PI related 
inhibition of P‐glycoprotein38 or ritonavir inhibited secretion of TDF via MRP239. 
 
We observed accelerated eGFR decline on TDF in all strata of eGFR, a phenomenon seen in other 
studies40,41.  The rapid changes in eGFR seen in the 3 month period following the start and 
discontinuation of TDF has been noted previously21,41. In part, this may be explained by residual 
tenofovir exposure or co‐administered drugs inhibiting tubular creatinine excretion, although we 
were unable to investigate this in this study. When actual GFR was measured in a study of individuals 
on cART switching to TDF based regimes, although eGFR declined, there was no change in measured 
GFR42. Beyond the initial three months, the average overall decline in eGFR was modest (‐3.1 per 
year). This is consistent with previous studies which suggest the clinical magnitude of TDF related 
renal decline was limited. A meta‐analysis of TDF vs. non TDF containing regimes demonstrated a 
mean (95% CI)  difference in creatinine clearance between the two groups of only 3.92 (2.13‐5.70) 
ml/min40 and similarly, in a cohort study with a 10 year follow up, the cumulative eGFR loss 
attributable to TDF after 4 years was only ‐3.09 mL/min/1.73m2 41 but slightly greater than the 
decline seen within the large US cohort (84% on TDF based regimes) of ‐1.37 (95% CI ‐2.02‐0.72) 
mL/min/1.73m2)25.   
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Adverse effects of tenofovir on the kidney are likely the result of tubular injury. Following ischaemic 
or toxic insult, renal tubular cells may undergo some recovery with reversibility of renal tubular 
damage as demonstrated in animal models31 and in observational human studies43. In our cohort, 
approximately 40% of patients with eGFR decline had incomplete eGFR recovery post TDF 
discontinuation, the majority of whom (62%) had an eGFR <75 when TDF was discontinued. 
Persistently impaired renal function following TDF discontinuation may reflect irreversible tenofovir‐
induced kidney damage or progression of underlying CKD. As eGFR at TDF discontinuation was an 
important predictor of incomplete recovery, the benefits of continued TDF exposure should be 
reviewed in patients with eGFR <90, and TDF discontinuation should be considered before the eGFR 
falls below 60, i.e. in those with declining eGFR in the range of 60‐75.   
 
We were surprised to note that a lower eGFR at TDF start was protective against incomplete 
recovery. Although only small numbers of patients started with an eGFR<60, the trend towards a 
better recovery with a lower eGFR suggests a real phenomenon. This may reflect the findings in the 
Development of Antiretroviral Therapy (DART) trial,  where those with a lower eGFR at baseline had 
the greatest increase after starting treatment44. Alternatively, low eGFR has been linked to increased 
tenofovir concentration45, and therefore withdrawal of a higher tenofovir concentration may allow 
better eGFR recovery. We feel it unlik ly to be due to a low threshold for discontinuation in those 
with decreased eGFR at TDF start, as time on TDF was taken into account in the analysis. 
 
We observed higher levels of eGFR recovery following TDF discontinuation than previous studies20,21.  
This may be due to our definition of recovery (which considered reductions of up to 5% from 
baseline), inclusion of discontinuations for any cause, not just suspected TDF toxicity, and taking into 
account pre‐TDF eGFR decline. Using at least two consecutive values to define recovery suggests 
that our findings are robust and recovery of eGFR following TDF discontinuation is achievable in the 
majority of patients. Although not complete in all cases, recovery has previously been reported to 
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continue out to 5‐17 months20‐22. We saw recovery up to 5 years, which may reflect the longer follow 
up time available. Factors previously associated with greater improvements in eGFR following TDF 
discontinuation included concomitant PI use20, which was postulated to have been due to the 
withdrawal of TDF at a higher tenofovir plasma concentrations, rapid decline of eGFR within the first 
month of TDF exposure21, and higher nadir and discontinuation CD4 cell counts22. In our cohort, we 
were unable to replicate these findings with the exception of PI use. The latter may reflect that some 
patients who discontinued TDF plus NNRTI switch to a ritonavir‐boosted PI, resulting in enhanced 
inhibition of MATE‐1 mediated tubular creatinine secretion46. 
 
Strengths of this study include the use of a large HIV‐positive cohort, inclusion of patients who 
discontinued TDF for any reason, not just toxicity, and prolonged follow up. We took into account 
pre‐TDF renal decline when assessing reversibility of renal decline and variability of eGFR allowing a 
5% change from baseline. The 5% change was to account for intra‐individual variance of creatinine 
(reported to be between 4.2‐14.4%47‐49), intra‐analytic variance and therefore the calculated 
coefficient of variance for MDRD or CKD‐Epi (4.7%48 and 7.2%50 respectively). Using a conservative 
estimate of variability of 5% we found that the majority of patients recovered eGFR and sensitivity 
analysis allowing for 10 and 15% variability unsurprisingly improved recovery rates further.  
 
A limitation of this study is the variable frequency of eGFR measurements in this observational 
setting, with creatinine data unavailable for a substantive section of the cohort. Infrequent eGFR 
measurements will impact eGFR slopes as estimated by linear regression. However, applying a mixed 
effects regression model to account for within‐subject variability and correlated data produced very 
similar results. The mean (95% CI) eGFR slope estimates pre, during and post TDF according to mixed 
effects models were ‐0.4 (‐0.6, ‐0.2), ‐3.5 (‐4.1, ‐2.9) and 0.3 (‐0.0, 0.6). A total 262 (43.6%) 
individuals did not recover eGFR during follow up compared to 38.6% according to linear regression 
models.  
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We were unable to consider other factors associated with TDF discontinuation such as non‐
adherence or HIV drug resistance, or factors that may be associated with recovery such as 
cardiovascular and renal risk factors (diabetes, hypertension and proteinuria), a reliable indicator of 
muscle mass, clinical and socioeconomic status and the impact of loss to follow up. We cannot 
exclude the possibility that any observed renal decline is not a TDF effect but due to other drugs. The 
length of follow up may not have allowed for maximum renal recovery and the lack of access to 
individual patient records meant that those who stopped for renal toxicity could not be defined. 
However, when considering only those with an undetectable viral load at TDF di continuation we did 
not see any difference in our results.  
 
In conclusion, in those who discontinue TDF, recovery of eGFR is achievable in the majority of 
patients. Patients with CKD who initiated TDF were at risk of further eGFR decline, while on‐going 
TDF exposure increased the risk of incomplete eGFR recovery. This study supports continued renal 
monitoring during exposure to TDF and cautions against prolonged TDF exposure in those with 
declining eGFR.   
 
Funding 
 The UK CHIC Study is funded by the Medical Research Council, UK (grant numbers G0000199, 
G0600337 and G0900274). The views expressed in this manuscript are those of the researchers and 
not necessarily those of the MRC. LH is the recipient of a National Institute for Health Research 
Doctoral Research Fellowship. 
 
Acknowledgements 
UK CHIC Steering Committee: Jonathan Ainsworth, Jane Anderson, Abdel Babiker, David Chadwick, 
Valerie Delpech, David Dunn, Martin Fisher, Brian Gazzard, Richard Gilson, Mark Gompels, Phillip 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
14 
Hay, Teresa Hill, Margaret Johnson, Stephen Kegg, Clifford Leen, Mark Nelson, Chloe Orkin, Adrian 
Palfreeman, Andrew Phillips, Deenan Pillay, Frank Post, Caroline Sabin (PI), Memory Sachikonye, 
Achim Schwenk, John Walsh. 
 
Central Co‐ordination: UCL Research Department of Infection & Population Health, Royal Free Campus, 
London (Teresa Hill, Susie Huntington, Sophie Josie, Andrew Phillips, Caroline Sabin, Alicia Thornton); Medical 
Research Council Clinical Trials Unit (MRC CTU), London (David Dunn, Adam Glabay). 
Participating Centres: Barts and The London NHS Trust, London (C Orkin, N Garrett, J Lynch, J Hand, C de 
Souza); Brighton and Sussex University Hospitals NHS Trust (M Fisher, N Perry, S Tilbury, D Churchill); Chelsea 
and Westminster Hospital NHS Trust, London (B Gazzard, M Nelson, M Waxman, D Asboe, S Mandalia); Health 
Protection Agency – Centre for Infections London (HPA) (V Delpech); Homerton University Hospital NHS Trust, 
London (J Anderson, S Munshi); King’s College Hospital NHS Foundation Trust, London (H Korat, M Poulton, C 
Taylor, Z Gleisner, L Campbell); Mortimer Market Centre, London (R Gilson, N Brima, I Williams); North 
Middlesex University Hospital NHS Trust, London (A Schwenk, J Ainsworth, C Wood, S Miller); Royal Free NHS 
Trust and UCL Medical School, London (M Johnson, M Youle, F Lampe, C Smith, H Grabowska, C Chaloner, D 
Puradiredja); St. Mary’s Hospital, London (J Walsh, J Weber, F Ramzan, N Mackie, A Winston); The Lothian 
University Hospitals NHS Trust, Edinburgh (C Leen, A Wilson); North Bristol NHS Trust (M Gompels, S Allan); 
University of Leicester NHS Trust (A Palfreeman, A Moore); South Tees Hospitals NHS Foundation Trust (D 
Chadwick, K Wakeman). 
 
Conflicts of Interest: LH has received funding to attend conferences from Gilead Sciences. FAP has 
received funding to attend conferences or educational meetings, honoraria and/or funding for 
research from Gilead Sciences, Bristol‐Myers Squibb(BMS), Janssen‐Cilag, GlaxoSmithKline/ ViiV 
Healthcare, AbbVie and Merck(MSD). MF has received honoraria and/or funding to attend 
conferences from: AbbVie, BMS, Gilead, Janssen, Merck, Viiv Healthcare. CL has received honoraria 
and/or funding from Janssen, Merck, Gilead Sciences, Abbvie, Viiv, Boehringer‐Ingelheim(BI) and 
BMS in connection to conference attendance, consultancy  and speaker panels. His unit has received 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
15 
funding from Abbvie, BI, BMS, Janssen and Viiv, for clinical research. RG reports that his department 
has received research funds from Gilead Sciences. MN has received lecture fees, speaker bureau and 
research grants from MSD, Gilead Sciences, BMS, Abott Pharmaceuticals, Viiv Healthcare and BI. PH 
has received payment for advisory boards and lectures, financial support to attend conferences and 
his unit has received payment for conducting clinical trials from the following companies involved in 
marketing anti‐retroviral drugs: Abbott Pharmaceuticals, BI, BMS, Gilead Sciences, Johnson and 
Johnson (Tibotec), Viiv (GSK and Pfizer). RJ has received funding to attend conferences or 
educational meetings, honoraria and/or funding for research from Gilead, BMS, Janssen‐Cilag, 
GlaxoSmithKline/ ViiV Healthcare and Abbvie. DC has received speakers fees from BMS. CAS has 
received funding from Gilead Sciences, BMS, Abbott Pharmaceuticals, Viiv Healthcare, Janssen‐Cilag 
and MSD for membership of Data Safety and Monitoring Boards, Advisory Boards, Speaker Panels 
and for the development of educational materials. SJ, TH, DN, JW, LC and MJ have no conflicts of 
interest to declare. 
 
 
 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
16 
Footnotes 
(1) Conflicts of Interest 
LH has received funding to attend conferences from Gilead Sciences. FAP has received funding to 
attend conferences or educational meetings, honoraria and/or funding for research from Gilead 
Sciences, Bristol‐Myers Squibb(BMS), Janssen‐Cilag, GlaxoSmithKline/ ViiV Healthcare, AbbVie 
and Merck(MSD). MF has received honoraria and/or funding to attend conferences from: 
AbbVie, BMS, Gilead, Janssen, Merck, Viiv Healthcare. CL has received honoraria and/or funding 
from Janssen, Merck, Gilead Sciences, Abbvie, Viiv, Boehringer‐Ingelheim(BI) and BMS in 
connection to conference attendance, consultancy  and speaker panels. His unit has received 
funding from Abbvie, BI, BMS, Janssen and Viiv, for clinical research. RG reports that his 
department has received research funds from Gilead Sciences. MN has received lecture fees, 
speaker bureau and research grants from MSD, Gilead Sciences, BMS, Abott Pharmaceuticals, 
Viiv Healthcare and BI. PH has received payment for advisory boards and lectures, financial 
support to attend conferences and his unit has received payment for conducting clinical trials 
from the following companies involved in marketing anti‐retroviral drugs: Abbott 
Pharmaceuticals, BI, BMS, Gilead Sciences, Johnson and Johnson (Tibotec), Viiv (GSK and Pfizer). 
RJ has received funding to attend conferences or educational meetings, honoraria and/or 
funding for research from Gilead, BMS, Janssen‐Cilag, GlaxoSmithKline/ ViiV Healthcare and 
Abbvie. DC has received speakers fees from BMS. CAS has received funding from Gilead 
Sciences, BMS, Abbott Pharmaceuticals, Viiv Healthcare, Janssen‐Cilag and MSD for membership 
of Data Safety and Monitoring Boards, Advisory Boards, Speaker Panels and for the development 
of educational materials. SJ, TH, DN, JW, LC and MJ have no conflicts of interest to declare. 
 
(2) Funding 
The UK CHIC Study is funded by the Medical Research Council, UK (grant numbers G0000199, 
G0600337 and G0900274). The views expressed in this manuscript are those of the researchers 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
17 
and not necessarily those of the MRC. LH is the recipient of a National Institute for Health 
Research Doctoral Research Fellowship. 
 
(3) Previous presentation of this work 
Previous versions of this work have been presented at the 11th HIV Drug Therapy Conference, 
November 2012 in Glasgow, UK and at the 20th Conference on Retroviruses and Opportunistic 
Infections (CROI), March 2013 in Atlanta, GA. 
 
(4) Corresponding Author: 
Miss Sophie Jose 
Research Department of Infection and Population Health 
UCL, Royal Free Campus 
Rowland Hill Street 
London NW3 2PF 
Telephone 02077940500 ext. 36763 
Email: sophie.jose@ucl.ac.uk 
 
(5) Author affiliations are as listed on the title page of the manuscript 
 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
18 
References  
1.  Thompson MA, Aberg JA, Hoy JF, et al. Antiretroviral treatment of adult HIV infection: 2012 
recommendations of the International Antiviral Society‐USA panel. JAMA. Jul 25 
2012;308:387‐402. 
2.  EACS Guidelines. http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS‐
Pdf/EacsGuidelines‐v6.1‐2edition.pdf. 2012. 
3.  Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and adolescents. 
http://whqlibdoc.who.int/publications/2010/9789241599764_eng.pdf. 2010. 
4.  Gallant JE, Staszewski S, Pozniak AL, et al. Efficacy and safety of tenofovir DF vs stavudine in 
combination therapy in antiretroviral‐naive patients: a 3‐year randomized trial. JAMA. Jul 14 
2004;292:191‐201. 
5.  Pozniak AL, Gallant JE, DeJesus E, et al. Tenofovir disoproxil fumarate, emtricitabine, and 
efavirenz versus fixed‐dose zidovudine/lamivudine and efavirenz in antiretroviral‐naive 
patients: virologic, immunologic, and morphologic changes‐‐a 96‐week analysis. J Acquir 
Immune Defic Syndr. Dec 15 2006;43:535‐540. 
6.  Schooley RT, Ruane P, Myers RA, et al. Tenofovir DF in antiretroviral‐experienced patients: 
results from a 48‐week, randomized, double‐blind study. AIDS. Jun 14 2002;16:1257‐1263. 
7.  Fux CA, Simcock M, Wolbers M, et al. Tenofovir use is associated with a reduction in 
calculated glomerular filtration rates in the Swiss HIV Cohort Study. Antivir Ther. 
2007;12:1165‐1173. 
8.  Campbell LJ, Ibrahim F, Fisher M, Holt SG, Hendry BM, Post FA. Spectrum of chronic kidney 
disease in HIV‐infected patients. HIV Med. Jul 2009;10:329‐336. 
9.  Horberg M, Tang B, Towner W, et al. Impact of tenofovir on renal function in HIV‐infected, 
antiretroviral‐naive patients. J Acquir Immune Defic Syndr. Jan 1 2010;53:62‐69. 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
19 
10.  Labarga P, Barreiro P, Martin‐Carbonero L, et al. Kidney tubular abnormalities in the absence 
of impaired glomerular function in HIV patients treated with tenofovir. AIDS. Mar 27 
2009;23:689‐696. 
11.  Gupta SK, Smurzynski M, Franceschini N, Bosch RJ, Szczech LA, Kalayjian RC. The effects of 
HIV type‐1 viral suppression and non‐viral factors on quantitative proteinuria in the highly 
active antiretroviral therapy era. Antivir Ther. 2009;14:543‐549. 
12.  Scherzer R, Estrella M, Li Y, et al. Association of tenofovir exposure with kidney disease risk 
in HIV infection. AIDS. Apr 24 2012;26:867‐875. 
13.  Mocroft A, Kirk O, Reiss P, et al. Estimated glomerular filtration rate, chronic kidney disease 
and antiretroviral drug use in HIV‐positive patients. AIDS. Jul 17 2010;24(11):1667‐1678. 
14.  Campbell LJ, Dew T, Salota R, et al. Urinary albumin and retinol‐binding protein as markers 
of glomerular and tubular dysfunction in HIV infected patients. 12th European AIDS 
Conference/EACS; November 11 ‐ 14, 2009, 2009; Cologne, Germany. 
15.  Brennan A, Evans D, Maskew M, et al. Relationship between renal dysfunction, 
nephrotoxicity and death among HIV adults on tenofovir. AIDS. Aug 24 2011;25:1603‐1609. 
16.  Verhelst D, Monge M, Meynard JL, et al. Fanconi syndrome and renal failure induced by 
tenofovir: a first case report. Am J Kidney Dis. Dec 2002;40:1331‐1333. 
17.  James CW, Steinhaus MC, Szabo S, Dressier RM. Tenofovir‐related nephrotoxicity: case 
report and review of the literature. Pharmacotherapy. Mar 2004;24:415‐418. 
18.  Malik A, Abraham P, Malik N. Acute renal failure and Fanconi syndrome in an AIDS patient 
on tenofovir treatment‐‐case report and review of literature. J Infect. Aug 2005;51:E61‐65. 
19.  Kinai E, Hanabusa H. Progressive renal tubular dysfunction associated with long‐term use of 
tenofovir DF. AIDS Res Hum Retroviruses. Apr 2009;25:387‐394. 
20.  Wever K, van Agtmael MA, Carr A. Incomplete reversibility of tenofovir‐related renal toxicity 
in HIV‐infected men. J Acquir Immune Defic Syndr. Sep 2010;55:78‐81. 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
20 
21.  Yoshino M, Yagura H, Kushida H, et al. Assessing recovery of renal function after tenofovir 
disoproxil fumarate discontinuation. J Infect Chemother. Apr 2012;18:169‐174. 
22.  Bonjoch A, Echeverria P, Perez‐Alvarez N, et al. High rate of reversibility of renal damage in a 
cohort of HIV‐infected patients receiving tenofovir‐containing antiretroviral therapy. 
Antiviral Res. Oct 2012;96:65‐69. 
23.  Campbell LJ, Hamzah L, Post FA. Is tenofovir‐related renal toxicity incompletely reversible? J 
Acquir Immune Defic Syndr. Mar 1 2011;56:e95; author reply e95‐96. 
24.  Fafin C, Pugliese P, Durant J, et al. Increased Time Exposure to Tenofovir Is Associated with a 
Greater Decrease in Estimated Glomerular Filtration Rate in HIV Patients with Kidney 
Function of Less than 60 ml/min/1.73 m. Nephron Clin Pract. Sep 29 2012;120:c205‐c214. 
25.  Kalayjian RC, Lau B, Mechekano RN, et al. Risk factors for chronic kidney disease in a large 
cohort of HIV‐1 infected individuals initiating antiretroviral therapy in routine care. AIDS. Sep 
24 2012;26:1907‐1915. 
26.  The creation of a large UK‐based multicentre cohort of HIV‐infected individuals: The UK 
Collaborative HIV Cohort (UK CHIC) Study. HIV Med. Mar 2004;5:115‐124. 
27.  Levey AS, Stevens LA, Schmid CH, et al. A new equation to estimate glomerular filtration 
rate. Ann Intern Med. May 5 2009;150:604‐612. 
28.  Ibrahim F, Hamzah L, Jones R, Nitsch D, Sabin C, Post FA. Comparison of CKD‐EPI and MDRD 
to estimate baseline renal function in HIV‐positive patients. Nephrol Dial Transplant. 2011 
doi:10.1093/ndt/gfr657 
29.  Uwai Y, Ida H, Tsuji Y, Katsura T, Inui K. Renal transport of adefovir, cidofovir, and tenofovir 
by SLC22A family members (hOAT1, hOAT3, and hOCT2). Pharm Res. Apr 2007;24:811‐815. 
30.  Miller DS. Nucleoside phosphonate interactions with multiple organic anion transporters in 
renal proximal tubule. J Pharmacol Exp Ther. Nov 2001;299:567‐574. 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
21 
31.  Van Rompay KK, Brignolo LL, Meyer DJ, et al. Biological effects of short‐term or prolonged 
administration of 9‐[2‐(phosphonomethoxy)propyl]adenine (tenofovir) to newborn and 
infant rhesus macaques. Antimicrob Agents Chemother. May 2004;48:1469‐1487. 
32.  Rodriguez‐Novoa S, Labarga P, Soriano V, et al. Predictors of kidney tubular dysfunction in 
HIV‐infected patients treated with tenofovir: a pharmacogenetic study. Clin Infect Dis. Jun 1 
2009;48:e108‐116. 
33.  Herlitz LC, Mohan S, Stokes MB, Radhakrishnan J, D'Agati VD, Markowitz GS. Tenofovir 
nephrotoxicity: acute tubular necrosis with distinctive clinical, pathological, and 
mitochondrial abnormalities. Kidney Int. Dec 2010;78:1171‐1177. 
34.  Kearney BP, Mathias A, Mittan A, Sayre J, Ebrahimi R, Cheng AK. Pharmacokinetics and 
safety of tenofovir disoproxil fumarate on coadministration with lopinavir/ritonavir. J Acquir 
Immune Defic Syndr. Nov 1 2006;43:278‐283. 
35.  Fux C, Opravil M, Cavassini M, et al. Tenofovir and PI Use Are Associated with an Increased 
Prevalence of Proximal Renal Tubular Dysfunction in the Swiss HIV Cohort Study 16th 
Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections; February 8‐11, 2009, 2009; 
Montreal, Canada. 
36.  Young J, Schafer J, Fux CA, et al. Renal function in patients with HIV starting therapy with 
tenofovir and either efavirenz, lopinavir or atazanavir. AIDS. Mar 13 2012;26:567‐575. 
37.  Dazo C, Fahey P, Puls RL, et al. Small but significant and non‐progressive decline in 
glomerular filtration rate is observed in therapy naïve HIV‐positive subjects commencing 
ritonavir‐boosted atazanavir (r/ATV), compared to either efavirenz (EFV) or 
zidovudine/abacavir (ZDV/ABC) all with tenofovir (TDF)/emtricitabine (FTC) after 48 weeks, a 
randomised controlled study. 18th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infections. 
2011. 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
22 
38.  Birkus G, Hitchcock MJ, Cihlar T. Assessment of mitochondrial toxicity in human cells treated 
with tenofovir: comparison with other nucleoside reverse transcriptase inhibitors. 
Antimicrob Agents Chemother. Mar 2002;46:716‐723. 
39.  Biesecker G, Karimi S, Desjardins J, et al. Evaluation of mitochondrial DNA content and 
enzyme levels in tenofovir DF‐treated rats, rhesus monkeys and woodchucks. Antiviral Res. 
May 2003;58:217‐225. 
40.  Cooper RD, Wiebe N, Smith N, Keiser P, Naicker S, Tonelli M. Systematic review and meta‐
analysis: renal safety of tenofovir disoproxil fumarate in HIV‐infected patients. Clin Infect Dis. 
Sep 1 2010;51:496‐505. 
41.  Laprise C, Baril JG, Dufresne S, Trottier H. Association between tenofovir exposure and 
reduced kidney function in a cohort of HIV‐positive patients: results from 10 years of follow‐
up. Clin Infect Dis. Feb 2013;56:567‐575. 
42.  Vrouenraets SM, Fux CA, Wit FW, et al. Persistent decline in estimated but not measured 
glomerular filtration rate on tenofovir may reflect tubular rather than glomerular toxicity. 
AIDS. Nov 13 2011;25:2149‐2155. 
43.  Woodward CL, Hall AM, Williams IG, et al. Tenofovir‐associated renal and bone toxicity. HIV 
Med. Sep 2009;10:482‐487. 
44.  Reid A, Stohr W, Walker AS, et al. Severe renal dysfunction and risk factors associated with 
renal impairment in HIV‐infected adults in Africa initiating antiretroviral therapy. Clin Infect 
Dis. Apr 15 2008;46:1271‐1281. 
45.  Makie T, Nagai S, Sasakawa A, Kawamura K, Kuwahara T. Predicting tenofovir concentration 
on the basis of renal factors determined by routine tests. Am J Ther. Nov‐Dec 2007;14:514‐
518. 
46.  Lepist E, Murray BP, Tong L, Roy A, Bannister R, Ray AS. Effect of cobicistat and ritonavir on 
proximal renal tubular cell uptake and efflux transporters. 51st Interscience Conference on 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy (ICAAC). September 17‐20, 2011:Abstract A1‐1724. 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
23 
47.  Bandaranayake N, Ankrah‐Tetteh T, Wijeratne S, Swaminathan R. Intra‐individual variation in 
creatinine and cystatin C. Clinl Chem Lab Med. 2007;45:1237‐1239. 
48.  Larsson A, Akerstedt T, Hansson LO, Axelsson J. Circadian variability of cystatin C, creatinine, 
and glomerular filtration rate (GFR) in healthy men during normal sleep and after an acute 
shift of sleep. Chronobiol Int. Nov 2008;25:1047‐1061. 
49.  Reinhard M, Erlandsen EJ, Randers E. Biological variation of cystatin C and creatinine. Scand J 
Clin Lab Invest. 2009;69:831‐836. 
50.  Badrick T, Turner P. The Uncertainty of the eGFR. Indian J Clin Biochem. 2013;28:242‐247. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
24 
List of Tables and Figures 
 
Figure 1: Selection of cases for analysis 
Table 1: Characteristics of patients in UK CHIC dataset with at least 6 months tenofovir exposure 
Table 2: Mean (95% CI) eGFR slopes (ml/min/1.73m2/year) before, during and after tenofovir 
exposure, estimated from piecewise linear regression model 
Figure 2: Kaplan‐Meier plot showing cumulative proportion of individuals who discontinued TDF 
following a decline in eGFR that experienced eGFR recovery following discontinuation 
Table 3: Results from univariable and multivariable logistic regression model showing factors 
associated with incomplete eGFR recovery at 6 months after discontinuation of tenofovir 
 
 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
25 
 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
26 
 
 at Edinburgh U
niversity on M
arch 31, 2014
http://jid.oxfordjournals.org/
D
ow
nloaded from
 
Ac
ce
pte
d M
an
us
cri
pt
Table 1: Characteristics of patients in UK CHIC dataset with at least 6 months tenofovir exposure 
Characteristic at TDF start  N  (%) 
Sex     
Male  10550  81.1 
Ethnicity     
White  8300  63.8 
Black  3026  23.3 
Other/unknown  1681  12.9 
Exposure     
Homosexual/bisexual  8236  63.3 
Heterosexual  3713  28.6 
IDU  356  2.7 
Other/unknown  702  5.4 
Calendar year at TDF start     
1999‐2003  2482  19.1 
2004‐2007  3992  30.7 
2008‐2010  6533  50.2 
Previous exposure to TDF     
Yes  603  4.6 
ART‐naïve at TDF start     
Yes  4466  34.4 
ARV regimen class at TDF start     
PI‐based (no ATZ)  2690  20.7 
PI‐based (with ATZ)  1329  10.2 
NNRTI‐based  7098  54.6 
NRTIs only     
Other  1890  14.5 
Previous AIDS event     
Yes  3053  23.5 
HBV status at TDF start     
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Negative  8412  64.7 
Positive  599  4.6 
Not tested  3996  30.7 
HCV status at TDF start     
Negative  8619  66.3 
Positive  730  5.6 
Not Tested  3658  28.1 
eGFR at TDF start (ml/min/1.73m2)1     
<60  166  1.4 
60‐74  985  8.5 
75‐89  2572  22.1 
>90  7898  68.0 
  Median  (IQR) 
Age (years)  40  34 ‐ 46 
CD4 cell count (cells/mm3)  303  190 ‐ 482 
Viral Load (log10copies/ml)  2.9  1.7 – 4.7 
TDF=Tenofovir;  IDU=Injecting  drug  use;  PI=Protease  inhibitor;  NNRTI=Non‐
nucleoside reverse transcriptase  inhibitor; NRTI=Nucleoside reverse transcriptase 
inhibitor; ATZ=Atazanavir; HBV=Hepatitis B virus; HCV=Hepatitis C virus. 
1 n=11,621. 
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Table 2: Mean (95% CI) eGFR slopes (ml/min/1.73m2/year) before, during and after tenofovir 
exposure, estimated from piecewise linear regression model 
 
  Start eGFR (ml/min/1.73m2) 
 
Overall 
<60  60‐89  >90 
N  823  24  322  477 
Pre‐TDF  ‐0.9 (‐1.6, ‐0.2)  ‐5.2 (‐8.4, ‐2.0)  ‐1.4 (‐2.2, ‐0.5)  ‐0.4 (‐1.5, 0.6) 
During TDF         
<3 months  ‐15.7 (‐20.5, ‐10.9)  ‐2.5 (‐17.1, 12.1)  ‐16.9 (‐27.0, ‐6.8)  ‐15.3 (‐19.9,‐10.7) 
>3 months  ‐3.1 (‐4.6, ‐1.7)  ‐8.3 (‐18.1, 1.5)  ‐2.6 (‐5.5, 0.4)  ‐3.3 (‐4.8, ‐1.8) 
Post‐TDF         
<3 months  12.5 (8.9, 16.1)  23.8 (8.5, 39.0)  15.8 (10.0, 21.6)  9.5 (4.7, 14.3) 
>3 months  0.8 (0.1, 1.5)  ‐0.4 (‐6.4, 5.7)  0.3 (‐0.8, 1.4)  1.2 (0.12, 2.1) 
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Table 3: Results from univariable and multivariable logistic regression model showing factors 
associated with incomplete eGFR recovery at 6 months after discontinuation of tenofovir 
 
Univariable  Multivariable  
OR  95% CI  P  OR  95% CI  P 
Age at TDF start (per 10 year increase)  1.13  (0.95, 1.34)  0.17  1.00  (0.80, 1.24)  0.57 
Sex             
Male  1.00  ‐  ‐  1.00  ‐  ‐ 
Female  0.67  (0.43, 1.03)  0.070  0.95  (0.52, 1.74)  0.87 
Ethnicity             
White  1.00  ‐  ‐  1.00  ‐  ‐ 
Black  0.59  (0.38, 0.92)  0.020  0.82  (0.45, 1.52)  0.53 
Other/Unknown  1.00  (0.57, 1.76)  0.99  1.06  (0.57, 1.96)  0.85 
Exposure             
Homosexual/bisexual  1.00  ‐  ‐       
Heterosexual  0.75  (0.51, 1.10)  0.14  ‐  ‐  ‐ 
IDU  0.63  (0.29, 1.34)  0.29       
Other/Unknown  1.00  (0.32, 3.11)  1.00       
ART‐Naïve at TDF start             
No  1.00  ‐  ‐       
Yes  0.93  (0.55, 1.57)  0.78       
Regimen class at TDF start              
NNRTI  1.00  ‐  ‐  1.00  ‐  ‐ 
PI  0.70  (0.48, 1.02)  0.066  0.60  (0.39, 0.91)  0.018 
Other  0.75  (0.49, 1.14)  0.18  0.69  (0.43, 1.11)  0.13 
CD4 count at TDF stop (per 50cells/mm3 
increase) 
1.01  (0.98, 1.05)  0.37  ‐  ‐  ‐ 
Undetectable viral load at TDF stop             
No  1.00  ‐  ‐  1.00  ‐  ‐ 
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Yes  1.39  (0.93, 2.04)  0.087  0.96  (0.63, 1.48)  0.86 
eGFR at TDF start (ml/min/1.73m2)             
>90  1.00  ‐  ‐  1.00  ‐  ‐ 
75‐90  1.10  (0.74, 1.64)  0.65  0.47  (0.28, 0.78)  0.004 
60‐74  0.61  (0.38, 0.99)  0.046  0.14  (0.07, 0.27)  <0.0001 
<60  0.24  (0.08, 0.69)  0.008  0.04  (0.01, 0.15)  <0.0001 
eGFR at TDF stop (ml/min/1.73m2)             
>90  1.00  ‐  ‐  1.00  ‐  ‐ 
75‐90  1.59  (1.02, 2.51)  0.043  2.18  (1.31, 3.62)  0.003 
60‐74  2.38  (1.49, 3.80)  0.0003  4.81  (2.61, 8.89)  <0.0001 
<60  2.96  (1.89, 4.65)  <0.0001  13.18  (6.29, 27.6)  <0.0001 
Time on TDF (per year increase)  1.20  (1.09, 1.32)  0.0003  1.15  (1.03, 1.28)  0.012 
OR=Odds Ratio; 95% CI= 95% Confidence Interval; P=p‐value. 
TDF=tenofovir; IDU=injecting drug use; NRTI= nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI=non‐nucleoside reverse 
transcriptase inhibitor; PI=protease inhibitor 
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